ビフェニルエーテル型ミソハギ科アルカロイドの全合成 by オガワ, ノブオ & 小川, 信男
Osaka University
Titleビフェニルエーテル型ミソハギ科アルカロイドの全合成
Author(s)小川, 信男
Citation
Issue Date
Text Versionnone
URL http://hdl.handle.net/11094/31915
DOI
Rights
[ 4 ] 
JI 信 男
薬 主E子主主. 博 土
第 4 1 7 1 ?E3 7 
昭和 53 年 2 月 27 日
学位規則第 5 条第 2 項該当
氏名・(本籍)
学位の種類
学位記番号
学位授与の日付
学位授与の要件
学位論文題目 ビフェニルエーテル型ミソハギ科アルガ口イドの全合成
(主査)論文審査委員 教授田村恭光
(副査)教授池原森男教授析井雅一郎教授佐々木喜男
論文内容の要旨
ミソハギ科 (Lythraceae) 植物には種々の生理活性を示すものがあり， Heimia saliciforia や
Lythrum Salicalia などは古くより民間薬あるいは漢方薬として利用されている JJ) しかしそのアル
カロイド成分に関する研究が始められたのは1962年 3) と比較的新しく，以後現在までに約40種の Ly­
thraceae アルカロイドが単離，構造決定されている J)
Lythraceae アルカロイドは lactone系と cyclophane系に分類されるが，そのうち lactone系は Fig.
1 の lythrine ( 1 )や decaline (3) に代表されるがごとく biphenyl 又は biphenylether結合を含む
む大環状lactone を有する quinolizidine アルカロイドであり，その特異な骨格は薬理作用のみならず
合成化学的にも興味深い。そしてその合成はこれまでに 2 ， 3 試みられたが全合成には至らなかったFJ)
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著者はこれら lactQne系 Lythraceae アルカロイドの一般合成法を確立する目的で本研究に着手し，
幸いに七て biphenylether型に属する 4 種のアルカロイド((::1: )-decaline , (::1:)ー vertaline ， (士) -
desmethyldecaline , (::1:)ー methyllagerine) を全合成することができ，その目的を達した。
第一章 Isopelletierine の改良合成
ザクロ皮アルカロイドである isope lleti eri ne(5) は Fig.2 に示すように Lythraceae アルカロイドの
生合成中間体ともなっていると考えられているF 著者は生合成経路に準拠した Lythraceae アルカロ
イドの合成を計画し，先ず(5)の合成法を検討した。
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(5)の合成はこれまでにいくつか報告されているが，原料の入手し易さや反応経路の簡便な点で Büchi
らの方法 9) (Fig. 3 上段)が最も標準的なものと思われる。しかしこれを追試した結果， (7)の還元収
率がよくなく又， (8)の酸化が円滑に進行せず，純粋な(5)を得難いなどの欠点があった。そこで Fig.
。CH3;::Jよくわ，。官
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3 の下段に示すような改良を加えた。すなわち(7) を ketal 化してカルボニル基を保護し，続いて接触
還元および脱ketal 化を行ない高純度の(5)を得ることができた。
本合成法は Büchi らの方法に比べて一行程長いが，収率および純度の面で優れている。
第 2 章 Isopelletierine と Arylaldehyde との縮合反応
前章 Fig.2 に示されるような i sopelletierine(5) と ary laldehyde との縮合による 4-arylquinolizidinｭ
-2-one生成反応としては松永ら 5) のアルカリ水溶液中での benzaldehyde との反応，および\Vróbel
ら 7) の isovanillin との反応が報告されている。しかしながら，いずれも反応条件と立体選択性との関
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係については何ら明らかにされてはいない。
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著者は Lythraceae アルカロイドの合成にあたり，先ず本反応によって 4-ary lquinol i zidin-2-one 
の二つの異性体をそれぞれ立体選択的に得る必要性が感ぜられたため Fig.4 に示すような実験を行な
った。その結果，本反応、では先ずrel- (4S , 10R)-quinolizidine (その優位立体配座により以後
“ cis-quinolizidi ne" と表わす)が速度論的に優位に生成し，次いでアルカリによって熱力学的によ
り安定な rel- (4S , 10S) ー quinolizidine (同じく以後“trans-quinoli zidine" と表わす)に異性化
することを見い出した。したがって原料および生成物の溶解度を考慮した反応溶媒，反応時間および
反応温度を選択することにより， cis および trans-quinol i zidine をある程度立体選択的に得ることが
可能である。
第 3 章 (:t) -Decaline の全合成
Decaline (3) は Decodon verticillatus(L.)Ell.から単離された biphenylether 結合を有する
trans-quino 1 i z idine アルカロイドである O 10) 
先ず第 2 章の知見に基き， isopelletierine(5) とか bromoisovanillin仰を NaO'H水溶液中で縮合さ
せ立体選択的に trans-quinol i zidine(18)を得，続いてジメチル硫酸と処理し通算76%で dimetoxyl 体
(1助を得た。 (19) はさらにカルボニル基を還元して axial al cohol に導く必要があるが， NaBH4 還元では
axial 体側と equatorial 体ωが 3 : 7 の比で生成し，目的には不利であった。そこで選択的に axial
体を得るべく Henbest試薬 11) (l rC14-aq ・ HCト (CH30') 3 P-i-Pr O'H) を用いた還元を行ない，収
率84% ， 9: 1 の高い立体選択比を持って仰を優位に得ることができた。なおこれら水酸基の配置は，
それぞれ acetoxyl 体に導きその NMRスペクトルから確認した。〔ω: 0' 5.05 (1 H, m, ¥VH::: 7Hz , (CH 
-O'Ac).ω: 8 4.84 (1 H, t-t, J:::l: 4.5Hz. CH-O'Ac)). (2 2) は pyridine 中 CuO'存在下， methyl 
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4-hydroxyhydrocinnamate(24)と Ullmann反応に付し，収率34%で、 biphenylether仰に導いた後，加水
分解して得た hydroxy ac id仰を大量の benzene中で p-TsOH と共に還流することにより収率55% で
(:1:) -decaline(3) mp196-197。を得ることができた。本合成品は天然 decaline と IR (in CHCb) , 
NMR , Massスペクトル並びに TLCで完全に一致した。
本合成は Lythraceae アルカロイドの最初の全合成である。
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( 3 ) 第 4 章 ( :1:) -Vertalineの全合成
Vertaline(4) は Decodon verticillatus (L.) Ell.から単離された cis-qui nolizidine アルカロイド
であり， decal ine(3)の C10 -epimer にあたる。 10)
(5) と 6- bromoveratraldehyde(28) を THF中 NaOH水溶液存在下で、縮合させることにより cis-qui.
noli zidine側および trans-qui nol i zidi ne(19) を 73%の収率， 5: 2 の比で得た o (2却を NaBH. で処理す
ると，目的の alcoho 1(30) をその epimer(31) と共に収率96% ， 3: 1 の比で与えた。側は acetyl 化およ
び Ullmann反応、を行ない収率28%で bipheny1 ether(34)に，さらに加水分解， lactone 化を行なうこと
により収率41%で(:1 )ー vertaline(4)mp 224~225。に導いた O 本品は天然 vertaline と IR ， NMR , 
Massスペクトル並びに TLC で同定した。
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第 5 章 (:!::)-Desmethyldecaline の全合成
De smethy ldeca 1 ine(45) は decaline(3) と共に D. verticillatus から単離されたアルカロイドであり，
O-methyl化により (3) を与えること，並びに生合成的考察を加味してその構造が推定されているP し
かし水酸基位置の化学的証明はなされていないため，著者は本構造を確定する目的で闘の合成を試み
た。
Decaline合成の際の中間体(1助を 0- benzyl化して， 83%の収率で聞に導いた。 聞はHenbest試薬 11)
による立体選択的還元 (84% ， (38): 側=11: 1) , acetyl 化， Ullmann反応、および加水分解を行ない
hydroxy acid(44) に導いた。 (44) は benzene 中， p-TsOHの存在下，還流を行なうことにより， lactone 
化と同時に脱benzyl化を起こし， 37%の収率で一挙に目的化合物倒 mp259~261 0 を与えた。師)はさ
らに diazomethane と処理することにより(:!:: )-decaline に導いた。しかしながら闘は現在のところ
天然 desmethyldecaline が入手できないため比較同定には至っていない。
第 6 章 Lagerineの構造
Lagerine は Lagerstroemia indica L. (サルスペリ)の種子から単離されたアルカロイドで
あり，構造式州が提出されている J2)
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これまでに単離された多数の Lythraceae アルカロイドはすべて式側の二つの芳香環が酸化的 cou­
pling を受けて biphenyl 又は bipheny lether結合を形成したような骨格を持っている。しかし酬だけは
唯一の例外となっておりその構造に疑問が持たれたため，式位。で、示される化合物の合成を試みた。
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0-Vani I i n(49) と (5) を NaOH水溶液中で縮合させ trans-q ui nol i zidi ne(50) および hemiaceta I(51)を 70%
の収率， 1: 3 の比で得た o (51) を NaBH4 で還元すると目的の alcoho l(54) が，その epimer(55) と共に定
量的， 3 : 1 の比で得られた o (54) を acety 1 イヒして聞に導いた後， methyl 4-benzyloxy-3-bromohy-
drocinnamate と Ullmann 反応を行ったところ，目的の biphenylether(58)の他に，予期に反して trans­
quinolizidine に異性化した側が得られた。聞は(50)から同様の反応を行なって合成したものと同定し
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た。 (58)は加水分解後， benzene 中， p-T sOH存在下で還流を行
ない，収率42%で目的の lactone(46) mp190-191。を得ることが
できた。
しかしながら休日を天然 lagerine と比較したところ， IR , NMR , 
Mass , UVスベクトルおよびTLCにおいて全く異なっており，
さらに(46) をO-methyl 化して得た聞も同様天然 methyllagerine 
とは一致しなかった。したがってlagerineおよび methyllagerine
の提出構造式 (46， 47) は誤まりであることが判明した。
そこで新たに lagerineの構造を推定するため lagerine の 0-
RO 
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(61) : R=H 
(62) : R=CH3 
methyl 体である methyllagerine と構造既知である vertaline Fig.10 
(4) との各種スペクトルデータ(特に NMRスペクトルの芳香環領域)を比較検討した。そ d結果 la­
gerine およびmethyllagerine の構造はそれぞれ(61) および価8であると推定した。
第 7 章 (士)ー Methyllagerine の全合成
前章で推定した methyllagerine の構造を確かめるため倒式で示される化合物の合成を試みた。
先ず， isopelletierine(5) と 2- bromoveratraldehyde附とを THF中， NaOH水溶液存在下に縮合
-284-
させ， cis(64) および、 trans-quinol i zidine (65) を収率83% ， 13:1 の比で得た。続いて NaBH4 還元 (90% ，
附:間=3 : 1] , acetyl 化， methyl 4-hydroxyhydrocinnamate との Ullmann反応 (14%) ，加水分
解，および、 lactone化を行ない収率58%で目的の lactone開 mp214-215.5。を得ることができた。
本品聞は天然 methyllagerine と IR ， NMR , Massスペタトル並びに TLCで完全に一致し，こごにそ
の構造を確定することができた。
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1) Isopelletierine の合成法に改良を加え，収率および純度を向上させた。
2) Isopelletierine と arylaldehyde とのアルカリ触媒による縮合反応では，先ずtcis-quinolizidinｭ
ー 2-one が生成し，次いで、アルカリによって安定な trans-quinoli zidin-2-one ヘ異性化することを見
い出し，両異性体をそれぞれ立体選択的に得ることが可能となった。
3 )上記縮合反応を基にして，ピフェニルエーテル型ミソハギ科アルカロイドである(:f: )-decaline ，
(:f:) -vertaline および(:f:) -desmethy ldecal ine をそれぞれ立体選択的に全合成すると共に，ラ
クトン系ミソハギ科アルカロイドの一般合成法を確立した。
4 )上記一般合成法に準拠して lagerineの提出構造式に相当する化合物を合成し，提出構造式が誤ま
りであることを証明した。そして新たに lagerine むよびm ethyllagerine の構造を推定し， (土) -
methyllagerine を全合成してその構造を確定した。
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論文の審査結果の要旨
ミソハギ科植物は古くから民間薬あるいは漢方薬として利用されていて，そのアルカロイドの生理
活性に興味がもたれるが，天然物の入手困難などの理由で現在まで殆んど研究報告がない。
小川君はイソベレチエリンと芳香族アルデヒドとの縮合反応によって cis-及び trans-quinoli zidin 
-2-one類を立体選択的に合成，続いて，還元， Ullmann 反応を行なうことによってピフェニルエーテ
ル型ミソハギ科アルカロイドを立体選択的に全合成する一般合成法を確立，この方法を用いて(:!:)ｭ
decaline , (::!:)-vertaline, (士)-desmethy ldecal i ne , (::!:)ー methyllargerineの合成に成功した O
本論文は学位論文として価値あるものと認める。
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